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論 文 内 容 要 旨
Nalidixicacid(1)1),oxolinicacid(4)2)およびpiromidicacid(2)3)は従来有効な薬剤
が少 くなか ったグ ラム陰性菌 に対 して強 い抗菌力を有 し,経 口投与が 可能 な事,既 存 の抗生物質
と交差耐性を示 さな い事,臨 床分離株か らの耐性菌 出現 が少ない事お よび安全性が高い事等 の特
徴を有 し,現 在胆道,腸 管,尿 路感染症治療薬 と して使用 されてい る。現在 さ らにこれ ら関連化
合物 として,緑 膿菌 に対 して も抗菌活性を示すpipemidicacid(3)4),高い尿中回収率を示す
、i。Qxa、i。(5)5),およ び強・・抗菌活性を示すfl。m,q。i。,(6)6)等が醗 されつつあ る。
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著 者 はoxolinicacid(4)がnalidixicacid(1)およ びpiromidicacid(2)に比 較 して 著 し
く 高 い 抗 歯 活 性 を 示 す 事8)に 注 目 し,oxolinicacid関連 化 合 物 の 合 成 研 究 に 着 手 し た 。 、
…li・i・acid(・)は1968年K・mi・ ・kyら ・ よ り2),3・ 一m・ ・hy1…di・琴yanili・・(・)を
diethylethoxymethylenemalonate(以下EMMEと 略 す 。)を 縮 合 さ せ,diethyl3,4-
methylenedioxyanilinomethylenemalonate(8)とな し,次 い でDowthermA中256-250。
で 熱 閉 環 しethyl1,4-dihydro-6,7-methylenedioxy-4-oxo-3-quinolinecarboxylate{9)
と な し,次 い で 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 又 は 炭 酸 カ リ ウ ム等 の 塩 基 の 存 在 下 ジ エ チ ル 硫 酸 又 は エ チ ル ハ
ラ イ ドでN一 エ チ ル 化 し,ethyl1-ethyl-1,4-dihydro-6,7-methylenedioxy-4-oxo-
3-quinolinecarboxylate(10)とな し,次 い で 加 水 分 解 す る 事 に よ り合 成 さ れ た 。 し か し本 法
ミ
は(8)の熱閉環工程において工業的に不利な高温を必要とする事,又N一 エチル化 工程において
過剰の高価なアルキル化剤を使用するのであるが,こ れらアルキル化剤の回収はほとんど不可能
であるのみならず,これ らアルキル化剤分解物は廃水中に含まれるたあ,公害上の問廟から廃水
中か らのこれら分解物の除去工程が必要となる欠点を有 している。
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そこで著老 はこれ らの欠点を改良す る目的で,oxolinicacid(4)の別途合成法 の検討 を 行 な
い5こ れ らの問題点を解決 したoxolinicacid(4)およびそ の関連化合物 の一般的合成法を見い
出 した。7)すなわ ち著者 の方法 は(7)をラネー ニ ッケル の存在下 エタノールでN一 エチル化 しN-
ethy1-3,4-methylenedioxyaniline(11)とな し,.次 い でEMMEと 縮 合 さ せ てdiethlN-et-
hyl-3,4-methylenedioxyanninomethylenemaionate(12)とな し,次 い で オ キ シ塩 化 リ ン
で 閉 環 し た 後 加 水 分 解 す る 方 法 で あ る 。
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さ らに 新 規 尿 路 感 染 治 療 薬 の 開 発 を 目 的 と し てoxolinicacid
(4)の4位 修 飾 化 合 物 で あ る1-ethyl-1,4-dihydro-6,7-
methylenedioxy-4-thioxo-3-quinolinecarboxylicacid
(13)およ び1-ethyl-1,4-dihydro-4-imi血o-6,7-methy1-
enedioxy-3-qu童nolinecarboxylicacid(14)を合 成 し た 。 そ
の 過 程 に お い て3-carbethoxy-4-ch1Qro-1-ethyl-6,7-
methylenedioxyquinoliniumiodide(15)と各 種 求 核 試 薬 と の 応
応 性 を 検 討 し興 味 あ る 反 応 を 見 い 出 し た 。 す な わ ち(1の と ソ ジ ウ
ム ア ル コ キ シ ド又 は ア ル キ ル メ ル カ プ タ イ ドと の 反 応 に お い て ,
4位 が ケ タ 一ール 又 は チ オ ケ タ ー ル 化 さ れ た 化 合 物(16-18)が得 ら
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れ た 。 さ ら に(15)と チ オ 尿 素 と の 反 応 に お い て1-ethy1-1,4-dihydro-6,7-methylenedioxy
-4-thi。x。+q。i。。li。eca,b。ny}。,ea〈19)が得 られ た ρ)
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ま た(15)よ り(19)の 生 成 機 構 を 確 認 す る 目 的 でethyl4-chloro-6,7-methylenedioxy-
3-quinolinecarboxylate(20)とチ オ 尿 素 と の 反 応 を 行 な い,新 し い 複 素 環 で あ る4H一 〔1,3〕
thiazi。。 〔56-C〕q。i。。ll。,誘導 体 を 得 る と と も}・,(19)の 生 成 機 構 を 明 らか1・し た ρ)
汽
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3)こ こ で(13)
.にpiromidicacid(2)と 同 程 度 の 抗 菌 力 が 見 い 出 さ れ た 事 よ り,(13)の 各 種
の1位 ア ル キ ル 誘 導 体 を 合 成 した が,抗 菌 活 性 の あ る も の は 見 い 出 せ な か っ た 。
ま た4-a血ino-3-carbethoxy-1-ethy1-6,7-methyienedioxyquinoliniumiodide(22)
を 水 酸 化 カ リ ウ ム の 存 在 下 メ タ ノ ー ル 中 加 熱 す る と,メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 が 開 裂 し ベ ンゼ ン部 位
に 求 核 置 換 反 応 が お こ.る新 し い タ イ プ の キ ノ リニ ウ ム 塩 め 求 核 置 換 反 応 を 見 い 出 した 。10)そこ で
著 者 は 本 反 応 の 反 応 性 を 検 討 す る と と も に 本 反 応 を 応 用 し,oxolinicacid代謝 物 の 一 つ で あ る
1-ethyl-1,4-dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-4-oxo-3-quinolinecarboxylicacid
iiiを 合 成 し
,そ の 抗 菌 活 性 を 調 べ た が 抗 菌 活 性 は 認 め ら れ な か っ た 。(23)
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っ ぎ にoxolinicacid関連 化 合 物 と して5位 修 飾 化 合 物 の 合 成 を 行 な う 目 的 で,ethyl5一 置 換
1,4-dihydrQ-4-oxo-3-quinolinecarboxylate(24)の一 般 的 合 成 法 と し て 知 ら れ るMapara
12)一Desai法 の 検 討 を 行 な い ,本 法 に お い て は5一 置 換 体(24)と7一 置 換 体(25)の 混 合 物 が 得
られ る事 を 明 らか に し た 。
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さ らにnalidixicacid(1),oxolinicacid(2)およ びpiromidicacid
(3)の 共 通 の 部 分 構 造 で あ る1-ethyl-1,4-dihydro-4-oxonicotinic
acid(A)お よ び そ の 関 連 化 合 物 を 合 成 す る 目 的 で,従 来 数 少 く な いC-C
結合 によ るピ リジン環合成 法の検討 を行 ない,Gould-Jacobs反応1%)応
用によ るピ リジン環 の一般 的合成法 を見い出 した。15)本法 によ って得 られ
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るdiethyl-1,4-dihydro-2-methy1-4-oxodinicotinate(26)は落合 ぢ の方 法 に よ っ て 得 ら
れ る 標 品 と異 な る 事 よ り,落 合 ら の 化 合 物 の 構 造 決 定 を 行 な い,本 構 造 はdiethylL2一一dihydro
+m,thyl-2一 。x。di。i,。ti。、t,(27)であ る 事 を 明 ら か}・し た 。15)
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最 後 に・oxolinicacid(4)に
代表 され るキ ノ リン誘導体(28-
31)は強い抗菌活性 を有す る反面,
血中濃度,尿 中回収率が低 い欠点
を有 してお る。17-20)以上 の点を鑑
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oxolinicacid(4)およびpiromidicacid
(2)と比較 して,高 い治療効果を示 し現在
臨床試験を 実施中で ある。
み著者 はこれ らキ ノ リ.ン誘導 体(4,28-31)の 抗菌力を減少す る事な しに薬動力学 的性 質を改
善す る目的で,こ れ らキ ノ リン誘導体 の各種1一アルコキ シ誘導体 を合成 した。 それ らの うち,
oxolinicacid(4)とほ ゴ同程 度 の強 い抗菌力を有 し,し か も生体 内挙動 において 著 しい特 徴 を
有す る化合物(AB-206)を見 い出 した。21)
OAB-206は市販のnalidixicacid(1),O
クCOOH
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審 査 結 果 の 要 旨
Ox61inicacid(1)に代表 される抗菌剤の合成研 究を行な った。 まず従来法 よ り著 しく優れ た
oxolinicacidの工業的合成法 を見い出す とともに,新 規尿路 感染 治療 薬(2)を見 い出 した。 こ
れはoxolinicacidと比較.して,生 体 内挙 動において著 しい特攣 を有 し,よ り優μ た 治療効果 を
示・てい・。 。 クOC。 。H(1)・ 一・・恥
く。 」 。1(2)R-OCH・
表
さ ら に そ の 過 程 に お い て,キ ノ リニ ウ ム 塩 の 求 核 試 薬 と の 興 味 あ る 反 応 を 見 い 出 し て い る 。 す
な わ ち3-carbethoxy-4-chloro-1-ethyl-6,7一一methylenedioxyquinoliniumiodide(3)
と ソ ジ ウ ム ア ル コ キ シ ドま た は チ オ ア ル コ キ シ ドと の 反 応 に お い て4位 が ケ タ ー ル ま た は チ オ ケ
タ ー ル 化 さ れ た 化 合 物(4)が 得 られ,(3)と チ オ 尿 素 と の 反 応 に お い て は3位 が ウ レ イ ド 化 さ れ
た1-ethy1-1,4-dihydro-6,7-methylenedioxy-4-thioxo-3-quinolinecarbonylurea(5)
が 得 ら れ た 。 ま た4-amino一(6)あ る い は4-anilino-3-carbethoxy-1-ethyl-6,7-meth-
ylenedioxyquinoliniumiodide(7)とア ル コ ー ル 性 ま た は チ オ ア ル コ ー ル 性 水 酸 化 カ リ ウ ム と の
反 応 に お い て,ベ ン ゼ ン部 位 に求 核 置 換 反 応 が お こ り,7一 置 換6-hydroxyquinoline誘導 体
(8,9)が得 られ た 。
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またm一 モ ノ置換anilinomethylenemalonate(10)を無水酢酸 と硫酸の混酸で閉環 し5一 置
換閉環体を選択的 に得 るMapara-Desai法の追試を行 い,本 法 においては(11)と7一置換閉環
体(12)の混合物 が得 られ る事を明 らか に した。
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さらにenaminomethylenemalonate(13)の熱閉環 によ る従来数少な い炭素原子 と 炭 素原 子
との結合 によ るピ リジン環 の一般 的合成法を見い 出 した。
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以上 のよ うに本論文 はoxolinicacid系の化合物 を多数合成 し,か つ反応性 を検討す るととも
に新規な尿路感染治療薬を開発 したもので,学 位論文 と して価値 あるものと認め る。
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